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AUC: area under the concentration-time curve 
CC50: 50% cytotoxic concentration 
Cmax: peak concentration 
EC50: 50% effective concentration 
EC90: 90% effective concentration 
FBS: fetal bovine serum 
HEF: human embryonic fibroblast 
HELF: human embryonic lung fibroblast 
HHV: human herpes virus 
HIV: human immunodeficiency virus 
HSV: herpes simplex virus 
IC50: 50% inhibitory concentration 
MC: methylcellulose 
MIC: minimal inhibitory concentration 
PEG: polyethylene glycol 
PFU: plaque-forming unit 
PHN: post-herpetic neuralgia 
PK: pharmacokinetics 
PD: pharmacodynamics 
QOL: quality of life 
T>100: time above 100 ng/mL 
T>200: time above 200 ng/mL 
VZV: varicella-zoster virus 
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現在，HHVには以下の 8種類が知られており，種々の生物学的特徴より以下の α，β，γの 3
種に分類されている。 
αヘルペスウイルス亜科 
単純ヘルペスウイルス 1型および 2型（HSV-1, HSV-2）， 
水痘・帯状疱疹ウイルス（VZV） 
βヘルペスウイルス亜科 サイトメガロウイルス，HHV-6，HHV-7 






































































一方，VZVに対しては活性を示さなかった 24,25。Amenamevir（ASP2151, Figure 1）は抗
VZV活性を有するヘリカーゼ・プライマーゼ阻害剤としてアステラス製薬株式会社で創製さ

















































アシクロビルに比べて HSV-1，HSV-2，および VZVに強力な抗ウイルス活性を示す 26。これ



























ての HSV-1および HSV-2株に対して強い抗ウイルス活性を示した。 
HEF細胞を用いた実験では，ASP2151の EC50（プラーク数を 50%減少させる薬剤濃度）
値は，HSV（HSV-1および HSV-2）に対して 0.016 M～0.12 Mであった（Table 1）。
ASP2151の EC50値は本邦もしくは米国由来臨床分離 HSV株の間に顕著な差は認められ







Vero 細胞を用いた実験では，Vero細胞における ASP2151の抗ウイルス活性の EC50値
は，HSV-1で 0.008 M～0.036 M，HSV-2で 0.014 M～0.034 Mであり（Table 2），HEF
細胞における EC50値と顕著な差は認められなかった（Table 3）。一方，アシクロビルの
HSV-1および HSV-2に対する EC50値はそれぞれ 0.73 M～2.1 Mおよび 1.1 M～3.5 
Mであり，HEF細胞における EC50値に比べて減弱する傾向が認められた（Table 3）。 
なお，Vero細胞に対する ASP2151およびアシクロビルの細胞毒性作用を Neutral Red法
により検討したところ，ASP2151およびアシクロビルの Vero細胞に対する IC50値（細胞増殖
を 50%抑制する濃度）はいずれも 200 Mより大きかった（Table 2）。HEF細胞に対する両薬











HSV-1   
Laboratory stock   
KOS 0.037 ± 0.004 * 0.16 ± 0.00 
Clinical isolates from Japan   
WT-51 0.042 ± 0.002 * 0.15 ± 0.01 
Clinical isolates from the USA   
CI-25 0.030 ± 0.005 * 0.17 ± 0.02 
CI-114 0.018 ± 0.004 * 0.092 ± 0.015 




Laboratory stock   
G 0.056 ± 0.006 * 0.41 ± 0.09 
Lyon 0.12 ± 0.00 * 0.35 ± 0.03 
Clinical isolate from Japan   
Kondo 0.064 ± 0.006 * 0.20 ± 0.01 
Clinical isolates from the USA   
CI-27 0.036 ± 0.005 * 0.42 ± 0.08 
CI-5243 0.032 ± 0.002 * 0.20 ± 0.04 
a
 The virus strains used in this study consisted of three laboratory stock strains (KOS, G, and 
Lyon), two clinical isolates from Japan (WT51 and Kondo), and five clinical isolates from the 
USA (CI-25, CI-114, CI-116, CI-27, and CI-5243). 
b
 The antiviral activity (EC50) was determined by a plaque reduction assay in infected HEF 
cells. The data represent the mean ± SE of four independent experiments using each strain. 










HSV-1   
Laboratory stock   
KOS 0.027 ± 0.001 * 2.1 ± 0.2 
Miyama 0.022 ± 0.001 * 1.7 ± 0.2 
Clinical isolates from Japan   
WT-51 0.030 ± 0.001 * 0.73 ± 0.02 
H-5 0.028 ± 0.001 * 1.4 ± 0.1 
Miyoshi 0.036 ± 0.001 * 1.5 ± 0.1 
Fujito 0.029 ± 0.001* 1.0 ± 0.2 
Endo 0.023 ± 0.001 * 1.2 ± 0.1 
A4-3 (acyclovir-resistant) 0.026 ± 0.001 * 49 ± 4 
Clinical isolates from the USA   
CI-25 0.009 ± 0.001 * 0.82 ± 0.16 
CI-114 0.008 ± 0.001 * 0.97 ± 0.05 




Laboratory stock   
G 0.025 ± 0.002 * 1.6 ± 0.2 
Lyon 0.034 ± 0.002 * 2.6 ± 0.1 
Clinical isolate from Japan   
Kondo 0.023 ± 0.001 * 1.4 ± 0.1 
Clinical isolates from the USA   
CI-27 0.015 ± 0.002 * 3.5 ± 0.4 
CI-5243 0.014 ± 0.003 * 1.1 ± 0.2 
Cytotoxicity, CC50 (μM) 
b
 >200 >200 
SI, CC50/EC50
 c
 >5500 >57 
a
 Antiviral activity (EC50) was determined using the plaque reduction assay. The data 
represent the mean ± SE of four independent experiments using each strain 
b
 Data represent the mean of three independent experiments. Values for CC50 were determined 
using Neutral Red assay in proliferating Vero cells 
c
 SI represents the smallest value among acyclovir-susceptible strains tested. * P < 0.05 as 




Table 3. Range of anti-HSV activities of ASP2151 and acyclovir in HEF and Vero cells 




 HEF 0.016 – 0.042 0.080 – 0.17 
10
b




 HEF 0.032 – 0.12 0.20 – 0.42 
5
b
 Vero 0.014 – 0.034 1.1 – 3.5 
a
: The data are cited from Table 1. 
b
: The data are cited from Table 2 (acyclovir-susceptible strains). 
 




ルから，感受性試験実施可能な分離株として，HSV-1 5株，HSV-2 151株を得た。 
まず，これらの HSV臨床分離株をヒト胎児肺線維芽細胞（HELF）に感染させ，ウイルスの
増殖に対する ASP2151およびアシクロビルの抗 HSV活性の EC50値をプラーク減少法によ
り検討したところ，HELF細胞におけるASP2151の抗ウイルス活性の平均EC50値は，HSV-1
で 0.043 M，HSV-2で 0.069 Mであり，前段（2.1 ASP2151に対する本邦および米国臨床
分離 HSVの感受性）にて得られた HEF細胞および Vero細胞における EC50値（Table 1お
よび 2）と顕著な差は認められなかった。一方，アシクロビルのHELF細胞における抗HSV-1
活性の平均 EC50値は 2.1 M，抗 HSV-2活性では 3.2 Mであり（Figure 2），前段にて得ら




ラセボ，バラシクロビル（500 mg 1日 2回，3日間），あるいは ASP2151（100, 200, 400 mg 1











Figure 2. Susceptibility of clinical HSV-1 and HSV-2 isolates to acyclovir and ASP2151. 
Antiviral activities of acyclovir and ASP2151 against 5 HSV-1 and 151 HSV-2 
isolates obtained from subjects before the first dosing with antiviral agents were 
measured using the plaque reduction assay with HELF cells. Each symbol 








































Figure 3. Susceptibility of HSV isolated from subjects before and after the first dosing with 
antiviral agents. Antiviral activities of acyclovir (A, C, and E) and ASP2151 (B, D, 
and F) against clinical isolates obtained from patients pre- or post-dosed with 
placebo (A and B, n=26), valacyclovir (C and D, n=13), or ASP2151 (E and F, 
n=67) were measured using the plaque reduction assay with HELF cells. Each 
symbol represents the value of one experiment performed in triplicate. Statistical 
analyses were performed using the paired Student’s t-test for comparisons between 
























































































































































Figure 4. Relationship between antiviral activity and sampling time. Antiviral activities of 
acyclovir (closed circles) and ASP2151 (open circles) against clinical isolates 
obtained from the last positive culture for each patient after treatment with 100 mg 
(A), 200 mg (B), 400 mg (C), or 1200 mg (D) of ASP2151 were measured using the 
plaque reduction assay with HELF cells. The antiviral activities were plotted versus 
the sampling time of each isolate. Correlations were analyzed using a linear 
regression model. 
 






























































(A) 100 mg (B) 200 mg






5株に対する平均 EC50値はそれぞれ 0.029 μMおよび 0.062 μMであった（Table 4）。同じ
HEF細胞において ASP2151のVZV 9株に対する平均 EC50値は 0.063 μMであったことか
































明であるものの，ASP2151は，in vitroでは耐性頻度が 1.19 × 10–6で，アシクロビルの耐性






Table 4. Mean antiviral activity EC50 values of ASP2151 against HSV and VZV in HEF cells 
Virus No. of strains ASP2151 (μM) ASP2151 (ng/mL) 
















: The data are calculated from Table 1. 
b
: The data are calculated from the susceptibility of the acyclovir-susceptible VZV strains of 



























30 mg/kg），バラシクロビル（30，100，または 300 mg/kg）もしくはプラセボ（0.5% メチルセル




0.3 mg/kg bid以上，またバラシクロビルは 100 mg/kg bid以上の用量において有意にスコア
－日数曲線下面積（AUC）を減少させた（Figure 5）。ASP2151およびバラシクロビルの ED50
値はそれぞれ 0.37 mg/kg bidおよび 68 mg/kg bidであり，モルモット HSV-2膣感染モデル
において ASP2151はバラシクロビルより約 184倍強力な効果を示した。 
18 
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Figure 5. Efficacies of ASP2151 and valacyclovir on genital herpes symptoms in a guinea pig 
model of HSV-2 infection. Guinea pigs vaginally infected with HSV-2 were orally 
administered placebo (closed square); ASP2151 at a dose of 0.3 (open triangle), 1 
(closed triangle), 3 (open circle), 10 (closed circle), or 30 mg/kg (open square); or 
valacyclovir at a dose of 30 (open triangle), 100 (closed triangle), or 300 mg/kg 
(open circle) twice daily from Days 0 to 4 post-infection. The mean disease scores 
for ASP2151- (a) or valacyclovir-treated (b) groups were calculated and plotted 
against days post-infection; (c) and (d) represent the area under the disease 
score-time curve from Days 0 to 21 post-infection (AUCDay0–21; score × day). Data 
are expressed as the mean + SE of 8–10 animals per group. *P < 0.05, compared 
with the placebo group (Dunnett’s multiple comparison test). 
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30 mg/kg），バラシクロビル（30，100，または 300 mg/kg）もしくはプラセボ（0.5% MC水溶液）
を感染 8日後まで 1日 2回 5日間反復経口投与した。膣病変の程度および一般状態に応
じた 0–6のスコアを設定し，感染 9日後まで毎日観察した。 
プラセボ投与群は経日的にスコアが上昇したが，ASP2151およびバラシクロビルはスコア
上昇を抑制した（Figure 6）。ASP2151は用量依存的にAUCを減少させ，3 mg/kg以上で有
意であった。一方，バラシクロビルは 300 mg/kgの用量で AUCを有意に減少させた。バラシ
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Figure 6. Therapeutic efficacies of ASP2151 and valacyclovir on genital herpes symptoms in 
a guinea pig model of HSV-2 infection. Guinea pigs vaginally infected with HSV-2 
were orally administered placebo (closed square); ASP2151 at a dose of 1 (open 
triangle), 3 (closed triangle), 10 (open circle), or 30 mg/kg (closed circle); or 
valacyclovir at a dose of 30 (open triangle), 100 (closed triangle), or 300 mg/kg 
(open circle) twice daily from days 4 to 9 post-infection. The mean disease scores 
for each ASP2151- (a) or valacyclovir-treated group (b) were calculated and plotted 
against days post-infection. *P < 0.05, compared with the placebo group (Dunnett’s 
multiple comparison test); (c) and (d) represent the area under the disease 
score-time curve from days 0 to 9 post-infection. Data are expressed as the mean + 
SE of 10 animals per group. *P < 0.05, compared with the placebo group (Dunnett’s 
multiple comparison test). 
#
P < 0.05, compared with the AUCs of valacyclovir 300 
mg/kg treatment group (Tukey’s multiple comparison test). 
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日後に膣病変が確認されたモルモットに対し，ASP2151（10 もしくは 30 mg/kg），バラシクロ
ビル（300 mg/kg），またはプラセボ（0.5% MC水溶液）を感染 4日後から感染 7日後まで 1
日 2回 4日間反復経口投与した。感染 5日後（1日間投与翌日）および感染 8日後（4日間
投与翌日）での膣内 HSV-2 ウイルス価をプラーク法により定量した。感染 5日後（1日間投
与翌日）におけるモルモット膣内平均 HSV-2ウイルス価（log10 PFU）はプラセボ投与群で
2.57であった（Figure 7）。バラシクロビル 300 mg/kg投与での平均 HSV-2 ウイルス価は 2.06
であり，プラセボ投与群との間に有意差は認められなかった。一方，ASP2151 10 mg/kg群








Figure 7. Efficacies of ASP2151 and valacyclovir on genital titers on day 5 post-infection in a 
guinea pig model of HSV-2 infection. Each datum point represents the HSV-2 titer 
for each animal in the respective treatment groups (n = 14). The horizontal line of 
each group marks the median HSV-2 titer level with the viral titers indicated in 
parentheses. The horizontal dotted line represents the detection limit of the assay. P 
< 0.05, comparison with placebo was statistically analyzed using Steel’s multiple 
comparison test. 
 













































Figure 8. (a) Representative disease symptoms in a murine model of HSV-1 infection. (b) 
Time course (days post-infection) of changes in lesion score and intradermal virus 
titer in HSV-1-infected mice. Mice were infected with HSV-1 strain WT51 in the 
dorsolateral skin. Lesion scores (0–7) were determined for each animal on day 5 
post-infection. Intradermal HSV-1 titer (expressed as log10 pfu/skin) was 
determined by plaque assay on day 5 post-infection. Data represent the mean ± 
standard error of 1–5 animals for lesion score and HSV-1 titer. The dotted line 
indicates the lower limit of detection (LOD, 2.40 log10 pfu/skin) for the titration 
assay. Courses of lesion score and intradermal HSV-1 titer were plotted versus days 
post-infection. 
 






















































2.3 ASP2151 の皮内 HSV-1 ウイルス価減少効果 
マウスHSV-1皮膚感染モデルにおいて，感染 4日後より，ASP2151を 3，10，30，100，お
よび 300 mg/kg/dayを分 3で 3日間経口投与した。感染 4～7日後の皮膚内の HSV-1価を
プラーク法により測定したところ，プラセボ投与群で感染6日後から皮内HSV-1ウイルス価が
減少したのに対し，ASP2151投与群は，感染 5日後より皮内 HSV-1ウイルス価が減少し，
3–30 mg/kgの ASP2151投与により皮内 HSV-1 ウイルス価を用量依存的に減少させた。
30–300 mg/kgの用量では同程度の皮内 HSV-1 ウイルス価減少効果を示した（Figure 9）。 
(a)        (b) 
 
Figure 9. Reducing effect of ASP2151 on the intradermal HSV-1 titer. HSV-1-infected mice 
were orally treated for 1, 2 or 3 days from day 4 post-infection with vehicle or 
ASP2151 [(a) 3, 10 and 30 mg/kg/day, (b) 30, 100 and 300 mg/kg/day which were 
administered separately as three daily doses]. Intradermal HSV-1 titer (log10 
pfu/skin) was determined by plaque assay on days 4, 5, 6, and 7 post-infection. Data 
are expressed as mean ± SE of four or five animals. The dotted line indicates the 
lower detection limit (2.40 log10 pfu/skin) for the titration assay. 
 
3 考察 
ASP2151は，in vitroにおいて HSV-1，HSV-2および VZVに強力な抗ウイルス活性を持
ち，その効果はこれまでにマウス HSV-1感染モデル，マウス HSV-2耳介感染モデルおよび
マウス HSV-1感染角膜ヘルペスモデルで確認されている 26,57,58。本章では，さらに in vivo

































































































































創出は難しい。抗 HIV剤においては，標準血中濃度を in vitroにおけるウイルス増殖の阻
害濃度を PDパラメータとして算出したり，HIV患者における血漿中薬物濃度と臨床効果か












えられる。第二章では，HSV-1皮膚感染モデルにおいて ASP2151の薬効は 30 mg/kg/day
28 
 









マウスの背皮部に HSV-1 WT51株を感染させ，その 2–3時間後より ASP2151 を 25% 
Cremophor
®
EL/25% polyethylen glycol (PEG400) 水溶液として 1日総用量（1，3，10，30，




皮膚病変スコアおよび皮内 HSV-1ウイルス価は ASP2151の 1日総用量に応じて減少し
た（Figure 10a and 10b）。ASP2151の経口投与により皮内 HSV-1ウイルス価がほぼ検出限
界値に達した用法・用量は 30 mg/kg/day（1日 3回分割投与）および 100 mg/kg/day（1日 2
回分割投与）であった。各マウスにおいて，皮膚病変スコアと皮内 HSV-1ウイルス価の相関








Figure 10. Effect of ASP2151 on lesion development and intradermal virus titer in 
HSV-1-infected mice treated with various doses of ASP2151 administered in a 
single, two, or three divided doses. HSV-1-infected mice were orally administered 
placebo (vehicle) and ASP2151 (1, 3, 10, 30, or 100 mg/kg/day) either as a single 
dose (q24h) or as two (q12h) or three (q8h) divided doses for 5 days starting 2–3 h 
after HSV-1 infection. (a) Lesion score (0-7) was determined for each animal on 
day 5 post-infection. (b) Intradermal HSV-1 titer (log10 pfu/skin) was determined by 
plaque assay on day 5 post-infection. Data are expressed as mean ± SE of four or 
five animals. (c) Intradermal HSV-1 titers were plotted versus lesion scores for 
corresponding animals. The dotted line indicates the lower detection limit (2.40 























































































ヘアレスマウスにASP2151を 25% Cremophor®EL/25% PEG400水溶液として 0.33，3，30，
100 mg/kg の用量で単回経口投与した後の血漿中 ASP2151濃度推移を検討した（Figure 
11a）。血漿中 ASP2151濃度は用量にほぼ比例して増加した。この PK検討結果を用いたシ
ミュレーションより，ASP2151の経口投与により皮内 HSV-1価がほぼ検出限界値に達した用
法・用量は 30 mg/kg/day（1日 3回分割投与）および 100 mg/kg/day（1日 2回分割投与）で
の血漿中 ASP2151濃度のトラフ値は約 100 ng/mL と予測された（Figure 11b）。 
 
Figure 11. Plasma concentrations of ASP2151 after single or repeated oral administration to 
mice. (a) Plasma concentrations of ASP2151 were determined at 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 
and 12 h after single oral administration to mice at doses of 0.33, 3, 30, and 100 
mg/kg. Data are expressed as the mean ± SD of two or three animals. (b) Simulation 
of plasma concentrations after repeated oral administration. The plasma 
concentration measured after single oral administration at a dose of 30 mg/kg was 
analyzed by employing the one-compartment model. Based on this result, plasma 
concentration after repeated administration was simulated at 15-min intervals. 
Simulated plasma concentrations of ASP2151 at dosages of 100 mg/kg/day q24h, 
100 mg/kg/day q12h, and 30 mg/kg/day q8h are plotted. 
 
(a)      (b) 
















































































2.3 マウス HSV-1 皮膚感染モデルでの Dose-fractionation 法を用いた PK/PD 解析 
次に，Dose-fractionation法で実施した全ての用法・用量における血漿中 ASP2151濃度
パターンをシミュレーションし，PKマーカーとして Cmax値，AUC24h値，および T>100値（血漿
中濃度が 100 ng/mL以上となる 1日内の時間）を推定した。皮内 HSV-1ウイルス価を PD
マーカーとし各 PKマーカーとの PK/PD相関解析を行った。 
皮内 HSV-1 ウイルス価は Cmax値，AUC24h値，ならびに T>100値いずれとも負の相関を示
した（Figure 12）。PK/PD解析における相関曲線より，皮内 HSV-1ウイルス価が検出限界値
以下に達する時の各PKマーカーの値は，Cmax値で10000 ng/mL，AUC24h値で60 g·h/mL，




Figure 12. Relationship between intradermal HSV-1 titer and three pharmacokinetic (PK) 
parameters. PK parameters Cmax, AUC24h, and time above 100 ng/mL (T>100) were 
calculated under conditions of repeated ASP2151 administration either as a single 
dose or as two or three divided doses (1, 3, 10, 30, and 100 mg/kg/day) in mice. The 
PK parameters were plotted versus intradermal HSV-1 titer for animals treated with 
each regimen. Correlations were analyzed using a sigmoid-Emax model. Data are 
expressed as the mean ± SE of five animals. The dotted line and R
2
 indicate the 
lower limit of detection (2.40 log10 pfu/skin) for the titration assay and the 
coefficient of determination, respectively. 










































































































濃度（145 ng/mL）における各 PKマーカーの値は，Cmax値として 145 ng/mL，AUC24h値で
3.48 g·h/mL，T>100値で 24時間と算出された。 
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Table 5. Plasma concentration of ASP2151 and intradermal HSV-1 titer 5 days after starting 
















Vehicle    5.5 
1 1.1 17 9–24 5.3 
3 3.3 60 36–79 4.8 * 
10 11 235 145–307 2.4 * 
20 22 316 28–627 2.6 * 
Each group consisted of 10 animals. 
a
 Dose was calculated from the mean body weight and daily output from the pump. 
b
 The limit of detection of the intradermal HSV-1 titer was 2.4 log10 pfu/skin. 





Figure 13. Relationship between intradermal HSV-1 titer and ASP2151 plasma concentration 
in mice continuously infused with ASP2151. HSV-1-infected mice (10 animals per 
group) were infused for 5 days with placebo (vehicle) or ASP2151 solution (1, 3, 10, 
or 20 mg/g dissolved in PEG400) starting 1–2 h before HSV-1 infection. 
Intradermal HSV-1 titer (log10 pfu/skin) was determined by plaque assay at day 5 
post-infection and was then plotted for each animal. Dotted line indicates the lower 
limit of detection (LOD; 2.40 log10 pfu/skin) for the assay. The highest maintained 
plasma concentration at which the intradermal HSV-1 titer could be detected and 
the lowest maintained plasma concentration to reduce the intradermal HSV-1 titer 







































2.5 HSV-1 増殖を完全に抑制する PK/PD パラメータ 
皮内 HSV-1 ウイルス価が検出限界値以下に達するときの Cmax値，AUC24h値，および
T>100値は，経口投与の場合はそれぞれ 10000 ng/mL，60 g·h/mL，21–24時間であり，持





値がほぼ 24時間を満たすこと，即ち血漿中 ASP2151濃度がほぼ 100 ng/mL以上に維持さ
れることが重要と考えられた。 
 
Table 6. Minimum values of Cmax, AUC24h, and T>100 to reduce the intradermal HSV-1 titer 
to the below detection limit on oral administration and continuous infusion of 
ASP2151 in HSV-1-infected mice 

















The values for oral administration were estimated from fitted sigmoid curves. 
b
For continuous infusion, the constant plasma ASP2151 concentration of 145 ng/mL, which 
was the lowest concentration to the reduce intradermal HSV-1 titer under the limit of 
detection, was used to calculate the PK parameter. 
c




2.6 バラシクロビルの PK/PD 解析 
マウスHSV-1皮膚感染モデルを用いてHSVおよびVZV感染症治療薬であるバラシクロ
ビルの薬効に最も相関する PK/PDパラメータを解析した。その結果，性器ヘルペス患者か





Figure 14. Relationship between intradermal HSV-1 titer and three pharmacokinetic (PK) 
parameters. The PK parameters Cmax, AUC24h, and time above 0.01 μg/mL were 
calculated under conditions of valacyclovir-repeated administration either as a 
single dose or as two or three divided doses (30, 100, or 300 mg/kg/day) in mice. 
The PK parameters were plotted versus intradermal HSV-1 titer in animals treated 
with each regimen. Correlations were analyzed using sigmoid-Emax model. Data are 
expressed as mean ± SE of 3–5 animals. The dotted line and R
2
 indicate the lower 
limit of detection (LOD, 2.40 log10 pfu/skin) for the titration assay and the 



































































































続投与法の結果から，T>100値を 21–24時間とする用法･用量，即ち 1日のうち 21–24時間は












染モデルから得られた非臨床 PK/PD解析結果は，臨床 PK/PD解析結果と一致している。 
帯状疱疹の起因ウイルスであるVZVに対するASP2151の抗ウイルス活性 EC50値の平均
値は HSV-1に比べて約 2倍の高値を示す（Table 4）。また，性器ヘルペスなどの単純疱疹
は HSV-1のみならず HSV-2 も起因ウイルスとなり，HSV-2に対する ASP2151の抗ウイルス
活性 EC50値の平均値は HSV-1に比べて約 2倍の高値を示す（Table 4）。したがって，
HSV-1感染における T>100値の指標に対し，VZVおよび HSV-2感染においては T>200値，
すなわち血漿中濃度が 200 ng/mL以上となる 1日内の時間を指標とすることが妥当と考えら
れる。 


















するには，100 ng/mLの血漿中濃度を 1日のうち 21–24時間持続することが必要であること
を示した。抗ウイルス剤による臨床効果は，ウイルス増殖の完全な抑制によりその効果が最
大に達すると考えられることから，ウイルスの ASP2151に対する感受性の違いを考慮し，
200 ng/mLの血漿中濃度を維持する投与量で HSVおよび VZVに対する最大の薬効を得
ることが出来ると推察した。 
HSV-1および HSV-2感染を主因とする性器ヘルペス患者および VZV感染を主因とする
帯状疱疹患者での ASP2151の第 II相試験では，今回の PK/PD解析および健常人を対象
とした第 I相反復投与試験結果に基づき，T>200を満たす用量として 200 mgをターゲットとし
て設定した。第 II相試験の結果，ASP2151の臨床効果は確認され，100，200，および
400 mgを服用した患者でASP2151の薬効はプラトーに達していた。さらに，100–400 mgの





























実験では，0.5% MC水溶液に懸濁または 25% Cremophor®EL/25% PEG400水溶液
に溶解して経口投与，あるいは 50% PEG400水溶液に溶解し皮下投与した。 
アシクロビルは Sigma-Aldrich社より購入し，DMSOに溶解して 2% FBS含有
EMEMに添加した。 




実験室株（HSV-1 KOS，Miyama； HSV-2 G，Lyon）および本邦臨床分離株（HSV-1 
WT-51，H-5，Miyoshi，Fujito，Endo，A4-3； HSV-2 Kondo）は，創薬技術研究所
より譲り受けた。米国臨床分離株（HSV-1 CI-25，CI-114，CI-116； HSV-2 CI-27，
CI-5243）は，Children’s Hospital Medical Center（Cincinnati, OH, USA）の Nancy 
Sawtell先生より譲り受けた。 
ASP2151の性器ヘルペス Phase II 臨床試験で分離されたウイルスは，インフォー





験者であるコロラド大学の Weinberg教授が入手した。細胞は 10% FBS，100 







HEF細胞，HELF細胞，あるいは Vero 細胞を 24-well plateまたは 48-well plateに
播種し，細胞が単層化するまで培養した。培地を除去し，約 40–100 pfu/wellとな
るように維持培地で希釈した HSV-1，HSV-2，あるいは VZVを滴下し 37℃で 1










トロールをおいた。ACV が 11.1 μM以上の EC50値を示し，かつ感受性コントロー






前のウイルス株に対する EC50値の 4倍以上を示すウイルス株を ASP2151耐性株
と定義した。 
 
6. モルモット HSV-2膣感染モデル 
42 
 
雌性モルモット（Hartley，感染時 4週齢）は，1.25 × 105 pfu/mL の HSV-2 G株の
ウイルス液に浸した綿棒で腟内を塗布して感染させた。腟病変の症状は，その重
症度および全身症状で分類し，次の尺度で 0 から 6にスコア化した。 
スコア 0: 変化なし 
スコア 1: 膣局所での肉眼で確認できる水疱 
スコア 2: 膣の 10%～50%範囲での水疱 
スコア 3: 膣の 50%～100%範囲での水疱 
スコア 4: 膣の 10%～50%範囲での軽度の潰瘍 
スコア 5: 膣の 50%～100%範囲での重度の潰瘍 
スコア 6: 麻痺あるいは死亡 
スコア－日数曲線下面積（AUC）を算出し，プラセボ群を 100%としたときに 50%
抑制させる用量（ED50）を直線回帰により算出した。 




7. マウス HSV-1皮膚感染モデル 
雌性ヘアレスマウス（HOS:HR-1，感染時 7あるいは 8週齢）の左後背部の皮膚を
注射針で擦過し，3 × 106 pfu/mLのHSV-1 WT51株あるいは 6 × 105 pfu/mLのHSV-1 
CI-116株を 15 μL滴下し感染させた。皮膚病変の症状は，その重症度および全身
症状で分類し，次の尺度で 0から 7にスコア化した。 
スコア 0: 変化なし 
スコア 1: 局所での水疱あるいはただれ 
スコア 2: 広範囲の水泡あるいはただれ 
スコア 3: 水疱あるいはただれの結合 
スコア 4: 帯状の水疱あるいはただれ 
スコア 5: 広範囲の潰瘍 
スコア 6: 帯状の潰瘍 
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マウス HSV-1皮膚感染モデルを用い，ASP2151 の 1 日あたりの投与量を 3，10，
30および 100 mg/kgとして，1 日 1回（q24h），1日 2回（q12h），および 1 日 3
回（q8h）で感染の 2–3時間後より 5日間経口投与した。5日後の皮内 HSV-1ウイ
ルス価をプラーク法で測定した。 
 
9. 血漿中 ASP2151濃度測定 
マウスに 0.33，3，30および 100 mg/kgの用量で ASP2151を単回経口投与をした
後，0.25，0.5，1，2，4，8および 12時間後の血漿中の未変化体 ASP2151濃度を
液体クロマトグラフィー質量分析法により測定した。また，30 mg/kgの ASP2151
投与した時の血漿中 ASP2151濃度を基に，1，3，10，30および 100 mg/kg/dayの
ASP2151 を 1 日 1回，1日 2回あるいは 1日 3回で反復投与した時の血漿中濃度
推移パターンを nonparametric superposition法により推定した。 
 
10. Continuous infusion法 
マウスHSV-1皮膚感染モデルを用い，1，3，10および 20 mg/g in PEG400のASP2151
を満たした Alzet 浸透圧ポンプ（model 2001）を感染の 1–2時間前に皮下に埋設し
た。ポンプの溶出速度は 23.28 μL/dayであり，平均マウス体重は 20.4 gであった
め，1，3，10および 20 mg/gの ASP2151で皮下投与された 1日あたりの用量は，








ス価に対してプロットし医療統計解析ソフトウェア GraphPad Prismの sigmoid 
dose-response（variable slope）プログラムで非線形回帰した。 
y = bottom + (top–bottom)/(1+10
[(log EC50-x)×Hill Slope]
) 
xはそれぞれの PKパラメータの log値，yは皮内HSV-1ウイルス価（log10 pfu/skin），





の患者への投与前後の差を Student の t 検定により解析した。 
モルモット HSV-2腟感染モデルを用いた予防投与試験は，プラセボ投与群と各薬




により解析した。また，プラセボ群と各薬剤投与群の AUCの差を Dunnett の多重
比較検定により解析し，両薬剤の薬効強度の比較を行うことを目的に，総ての群
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